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(g) Optlach aktlve Phenylpropan-Derlvate. Ihre Herstellung und Verwendung zur Herstellung von Funglzlden. 

@ Die vorliegende Erfindung betritft S-konfigurierte 
Phenylpropan-Derivate der Formel 




H,-C-CHj 



0> 
10 

N 
CO 
O 



worin 

R' eine AlkyI-. Aryl Oder Alkoxygruppe. 

ein Wasserstoflatom oder dasselbe wie R' und 

R^ ein gegebenenfalls verestertes Carboxi. ein aceta- 
lisiertes Formyl Oder ein gegebenenfalls verestertes Hydro- 
ximethyl bedeuten. deren Herstellung durch mikrobiologi- 
sche Hydrierung sowie deren Venwendung zur Herstellung 
fungizid wirksamer Verbindungen. 
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Optische aktive Phenylpropan-Derivate , ihre Herstellung 
und Verwendung zur Herstellung von Fungiziden 

Die. vorliegende Erfindung betrifft neue optisch aktive 
5 Phenylpropan-Derivate, ihre Herstellung und ihre Verwen- 
dung zur Herstellung fiingizid wirksamer Verbindungen. 

Pungizid wirksame Phenylpropan-Derivate sind bereits be- 
kannt (vgl. DE-OS 2 656 747, DE-OS 2 7 50 01 6 und 
10 DE-OS 2 752 135). Als besonders wirksam hat sich das 

l_[3_(p-tert.-Butylphenyl)-2-methyl3-cis-3,5-dlaiethyl- 

morpholin I 



15 (GH-.),C-/77)-CHp-C-CH -N p (I) 



erwiesen (vgl. DE-OS 2 656 7M7> Anspruch 3) y welches eln 
20 asymmetrisches Kohlenstof f atom besitzt. Das (-)-Enantiomere 
dieser Vecbindimg Ubertriff t das Racemat in seiner Wirkung. 
Das Racemat (I) ISBt sich in bekannter Weise, z.B. durch 
Itasetzen mit (+)-Camphersulfonsaure in eihem. Verdanniongs- 
mittel, anschlieBender Trennung der diastereomeren Salze 
25 durch f raktionierte Kristallisatlon und Umsetzung des das 
_(-)-"Enantiomere enthaltenden Salze s mit einer starken Base 
herstellen (vgl. die noch nicht offengelegte deutsche 
Patentanmeldung P 29 07 6l4.0 vom' 27 .02 . 1979) - Dieses Ver- 
fahren zur Enantiomerentrennung ist jedoch aufwendig, auBer- 
30 dem muB das in der Mutterlauge noch enthaltene (+)-Enantio- 
mere racemisiert werden, . damit es wieder zur Enantiomeren- 
trennung eingesetzt we r den kann. 

Es wurde nun gefunden, dafi das (-)-Enantiomere ausgehend 
35 von einer entsprechenden optisch aktiven Vorstufe auf ein- 
iWK/BL 
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10 



•"fache Weise synthetlsiert werden kann, ohne daB dabei das 
unervrtinschte (+)-Enantioniere entsteht. 

Gegenstand der Erfindung sind S-konf Igurierte Phenylpropan- 
-Derivate der Pormel II 




(II), 



worln 

eine Alkyl-, Aryl- oder Alkoxygruppe, ' 

2 1 
15 R ein Wasserstof f atom oder dasselbe wle R und 

R^ eine gegebenenf alls verestertes Carboxi, eln aceta- 

lislertes Pormyl oder eln gegebenenf alls verestertes 

Hydroximethyl 

bedeuten. . 

20 . 

Als Bedeut.ungen fUr R sind z.B. als Alkylgruppen seiche • 

mit 1-4 Kohlenstof fat omen, vorzugsweise die tert.-Butyl- 
. gruppen, als Arylgruppe der Phenylrest und als Alkoxy- 
gruppen solche mit 1-4 Kohlenstof f atomen, vorzugsweise 
25 der tert.-Butoxirest, zu nennen. 

2 

R 1st vorzugsweise Wasserstoff 

R^ ist vorzugsweise Pormyl, Pormyl dimethyl ace tal, Ponnyl- 
ethylengly kolacetal , Pormylneopentylglykolacetal oder 
30 Acetoxlmethyl . 

Gegenstand der Erfindung 1st weite-r ein Verfahren zur Her- 
stellung der (S)-Verbindungen der Pormel II, welches darin 
besteht, daB man eine Verbindung der Pormel III 

35 
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-CH=C-C 



C-CH_ 



R 



(III), 



worm R""" und R^ dasselbe wie oben bedeuten und 
r'' eine CHO-Gruppe Oder dasselbe vrle R-^ 
•JO .bedeuten, mikrobiologlsch hydriert. 

Die mikrobiologische Hydriening ISBt slch mit aeroben oder 
fakultativ aeroben Milcroorganlsmen durchfQhren. . Als Mirko- 
organismus elgnet sich insbesondere Saccharomyces 

t5 cerevislae (PreBhefe, Blerhefe, Backhef e) . Welter kommen 
in Betracht: Hefen der Gattungen Candida, Rhodotorula, 
Torulopsis, Pilze der Gattxingen Absidia, Aspergillus, 
Curvularia, Cylindrocarpon, Mucor, Penicilllum, Rhizopus, 
Phycomyces, Geotrichum, Gibberella, Gliocladium und Bakte- 

20 rien der Gattungen Bacillus, Micrococcus, Mycobacterium, 
Pediococcup, Proactinomyces, Propionibacterium, Pseudo- 
noma.s, Serratia, Streptococcus, Streptomyces. 

Diese Mikroorganismen konnen leicht aus Boden- oder Wasser- 
25 proben in bekannter Weise gewonnen werden. 

Der Mikroorganismus kann vor der Verwendung zur Fermenta- 
tion angeziichtet sein; die Anzucht erfolgt in der Itegel in 
an. sich bekannter Weise in eineqi. wSBrigen Medium unter 
30 Zuhiifenahme der Ubllchen NShrstoffe. Manchmal ist es 
zweckmaBig, das Anzuchtmedium fUr die Fermentation zu 
verwenden, obwohl die Zusammensetzung des Fermentations- 
mediums wesentlich einfacher sein kann. 



35 
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Die Fermentation 1st ohne weitere Zusatze allein mlt dem 
Edukt OA-awgangsmaterial) und dem Mlkroorganlsmus durchfuhp- 
bar. Es 1st Jedoch vortellhaft, dem wSfirlgen Medium elne 
asslmlllerbare Kohl ens toff quelle als NShrstoff zuzusetzen, 
5 vorzugswelse In elner Konzentratlon von 10 - 100 g pro 
Liter, belsplelswelse In Form elnes Zuckers, damlt der 
Mlkroorganlsmus mogllchst lange aktlv blelbt. Der Zusatz 
elner Sticks toff quelle 1st nlcht notwendlg; gegebenenf alls 
kann aber elne .asslmlllerbare Stlckstoff quelle zugesetzt 
10 . werden, vorzugswelse in elner Menge von etwa 1 - 50 g pro 
Liter. Das Ferment at ion smedlum kann ferner auch anorga- 
nische Salze und andere wachstumsfordernde Substanzen wie 
Vltamine enthalten. 

15 Der pH-Wert.der Fermentation soli vorzugswelse Inner- 
halb des Berelchs von 2 bis 10, Insbesondere 3 --8 lie- 
gen, eln Berelch, der zumelst dhne besondere Zusatze 
erreichbar 1st. Die Temperatur kann in weltem.Rahmen 
schwanken, z.B. zwischen lO^C und 40^0, wobel elne Tem- 

20 peratur von 20 - 35^C bevorzugt 1st* Zur Erzlelung optl- 
maler Ausbeuten 1st es vortellhaft, daB das Edukt In der 
GS-rbriihe in elner Konzentratlon von 0,1 - 5 % vorllegt. 
Nach erfolgter Reduktlon kann emeut Edukt zugesetzt wer- 
den. Dieses Verfahren lafit sich bis zur Inaktivierung der 

25 Mlkroorgajaismen wlederholen. 

Die Fermentationsdauer ist von dem verwendeten Mlkro- 
organlsmus abhangig. Sie schwankt zwischen 5 und 200 Stun- 
den; bei mehrmaliger Eduktzugabe kann sich die Fermen- 
30 tat ions ze it entsprechend veriangern. 

Die Fermentation wird vorzugswelse* aerob durchgefUhrt, 
z.B. unter Ruhren, Schtltteln unter Luftzutrltt oder mlt- 
tels elner Beliif tungsvorrichtimg. Vorzugswelse verwendet 

35 
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•"man einen Mikroorganismus , der sich in nicht wachsender 
(stationarer) Phase verwendet. Neben frisch hergestellter 
Zellmasse konnen auch getrocknete oder lydphilisierte 
Zellen verwendet werden. Bei der mikrobiologischen Hydrie- 
rung wind elne gegebenenf alls vorhandene Aldehydgruppe 
(R^ = CHO) zur Hydroxymethylgruppe mitreduzlert, . 

Die glatte Hydrierung substituierter Zimtaldehyde 1st tiber- 
- raschend, da ungesSttigte Methylphenylpropan-Derivate nor- 
malerweise vSllig iriert gegen einen mikroblellen Angriff 
sind Oder aber decarboxiliert werden (vgl. Chem. Abstr. 
91, 290; 35422 u-). 



10 



15 



20 



30 



Die Verbindungen II lassen sich in die entsprechenden Tosy- 
late Oder Halogenderivate Uberfiihren, vrelche nach Umset- 
ziing mit Aminen wie cis-Dimethylmorpholin Verbindungen. der 
Pormel IV 



. 0 IV, 




^^3 "CH^ 



25 worin und R^ die angegebene BedeutLing besitzen, bilden, 
die hochwirksame Pungizide darstellen 
(vgl. DE-OS 26 56 747, DE-OS 27 52 096). 



35 



Beispiel 1 

( S ) -3- ( p-t ert • -But yl phenyl ) -2 -me thyl-propanol- ( 1 ) 

Ein sauberer, nicht sterilislerter Fermenter mit 6-1-Ge- 
samtvolximen wird f olgendermafien beschickt: 
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Vollentsalztes Wasser 
Saccharose 

Presshefe (Deutsche Hefewerke) 

3 - ( p-t e r t . -Butyl phenyl ) -2 -me thyl- 

-2-propen-l-al 

Silicon- Ant ischaummlttel 



1,8 1 
90 g 
200 g 

.8 g in 30 ml Ethanol 
2 g 



Fermentationsbedingungen sind: 
Temperatur : 
TO 'Drehzahl des Rtihrers: 
' Beliif tungsrate: 
Fermentations zeit : 



30^C 
500 U/min 
1 WM 
52,5 h 



Die Fermentation wird nach 52,5 h abgebrochen. Die Zell- 
^5 masse wird.durch Zentrif ugation von der N§hrl5sung ge- 
trennt; beide Phasen werden Je 3mal mit Methyl enchl or id 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden uber Na2S0n 
getrocknet und im Vaicuum eingedampft. Der RUckstand wird 
. destilliert. Ausbeute an (S)-3-(P-tert.-Butylphenyl)-2- 
20 -methylpropanol-1: 4,1 g (51 %) • 



[OL] 



20 . 



= -7,54^ 



Durch entsprechende Opt imie rung ISBt sich die Ausbeute . 

25 leicht steigern. Die optische Reinheit des Produkts wur- 
de mit Hilfe von NMR in Gegenwart von chiralen Verschie- 
bungsreagenzien, z.B. (Eu(hfbc)^) bestimmt. Das Produkt 
bestand nur aus einem Enantiomeren. Durch Umwandlung des 
Produkts zu (S)-l-[3-(p-tert.-Butylphenyl)-2-methylpropyl]- 

30 -cis-3,5-dimethylmorpholin konnte dem mikrobiellen Produkt 
die S-Konf iguration zugeordnet werden. 



35 
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. ' 'Belspiel 2 

2-Me' thyl zimtalkohol-De rivate 

5 Ein auf 30°C temperierter Rundkolben wird folgenderaaften 
beschlckt: 

300ml vollentsalztes Wasser 
50 g Saccharpse 
10 - 30 g Trockenhefe (Deutsche Hefewerke) 

Der Ansatz wlrd mlt 300 U/mln gerUhrt. Nach einer GSr- 
zeit von 15 Minuten wird 1,5 g Substrat zugegeben und wei- 
tere 24 Stunden Inkubiert. Die gesamte KulturbrUhe wird 
15 anschlleBend 3mal mit Methylenchlorid extrahiert. Die 

organlsche Phase wird uber Na^SO^ getrocknet und Im Vakuum 
eingeengt . 



20 



Polgende Produkte vmrden erhalten: 



25 



30 
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^atentansprflche 
1. s-Uonfigurlarte Phenylpropan-Derivate der Fonnel II 



9 



10 



15 



20 



25 



(II), 



worin 

rI elne Alkyl-. Aryl- Oder Alkowgruppe. 
r2 em Wasserstoffatcm Oder dasselbe wle R und 
r3 gesabenenfall. verestertes Carboxi. 
U.ttrt!s Fomyl oder em ga^ebenenf alls verestertes 

Hydroxlmethyl 
bedeuten. 

(S)-3-(p-tert.-Butylphenyl)-2-nethyl-propanol. 

Verfat^ren zur Berstellunr der Verbmdungen ge^^B An- 

3pru.h 1. — ' 
bindung der Pormel III 




(III) , 



worm r1 und r2 dasselbe wie oben bedeuten und 
I 

R 



eine CHO-Gruppe oder dasselbe wie R- 



bedeuten. 



mikrobiologisch hydriert, 
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'U. Verwendung der Verbindungen gemSB Anspruch 1 zur Her- "* 
stellung von fungizid wirksamen s-konTlgurierten Ver- 
blndvingen der Pormel 



TO 



15 




H 



CH, 



IV, 



worin 

R^ und die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
besitzen. 



20 



25 



30 
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